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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft ein Natriumbicarbonat enthaltendes calciumfreies wassriges Konzentrat zum Mi- 
schen mit einem Calciumionen enthaltenden zweiten sauren Konzentrat fur die Herstellung einer fur die Hamo- 
5 Oder PeritoneaJdiaJyse einsetzbaren DiaJysierf lussigkeit die folgende Zusammensetzung in mval/l auf weist 

Ca^ = 0,5-5 
MoT = 0 - 3 
Ct = 90,5 - 121 
Na + = 128 - 145 
10 IC = 0 - 4 

HCO3 = 25-40 

und ein Zweikammerbeutelsystem zur Herstellung einer fur die CAPD (kontinuierliche ambulante Peritoneal- 
dialyse) einsetzbaren DiaJysierflussigkeit 

Neben der Entfernung von Stoffwechselprodukten besteht eine der wichtigsten Aufgaben jeder Nierener- 

f5 satztherapie, wie Hamodialyse, Hamofiltration, Hamodiafiltration, CAVH, CAVHD und der Peritonealdialyse 
(CAPD), in der Korrektur der metaboiischen Acidose. Aus diesem Grunde enthalten die in jedem dieser Ver- 
fahren verwendeten Dialysierfiussigkeiten einen Puffer. 

In der Hamodialyse wie auch in der CAPD wurde zunachst Bicarbonat in Form des Natriumbicarbonats 
als- Puffer verwendet aber nach ersten Versuchen durch andere Puffer, wie Lactat (ublicherweise in der 

20 CAPD) oder Acetat (ublicherweise in der Hamodialyse) ersetzt Neben der technisch damals noch nicht be- 
herrschbaren Stability der Dialysierfiussigkeiten war insbesondere die AusfSIlung von Calcrumcarbonat in die- 
sen Losungen der Grund fur den Austausch der Puffersubstanzen. Da zur Therapierung von uramischen Pa- 
tienten Caiciumkonzentrationen von etwa 2 mmoW und Bicarbonatkonzentrationen bis zu 42 mmol/1 verwendet 
bzw. bendtigt werden, kommt es, begunsttgt durch die Art der Verwendung bzw. des Einsatzes dieser Losun- 

25 gen, zu einem Uberschretten des Loslichkeitsproduktes von Calcium und Carbonat und folglich zur Praziprta- 
tion von Calctumcarbonat in der Ldsung. Verstarkt wird das Problem derCalciumcarbonatausfallung bei CAPD- 
Losungen dadurch, dad sie aus SterOitatsgrunden bei etwa 120°C autoWaviert werden mussen. 

In der Hamodialyse und den mit ihr verwandten Verfahren werden daher schon sett einigen Jahren Bicar- 
bonat als Puffer enthaltende Dialysierfiussigkeiten in der Weise hergestellt, da& einerseits ein basisches Bi- 

30 carbonat konzentrat u nd andererseits ein Calciumionen enthaltendes saures Elektrolytkonzentrat in getrennten 
Behaltern gehalten werden. Diese Beh§lter werden an die Diaiysemaschine angeschlossen, die erst unmittel- 
bar vor dem Gebrauch die beiden Konzentrate zusammen mit Wasser zu der endgultigen DiaJysierf lussigkeit 
mischt Selbst bei dieser Art der Herstellung und des unmittelbaren Einsatzes erfolgt noch eine Calciumcar- 
bonatausfallung in den DiaJysemaschinen, was durchaus zu Storungen des Dialysebetriebes fuhren kann. In- 

35 fblgedessen werden zur Vermeidung von Langzeit komplikationen samtiiche Rohrleitungen der Diaiysemaschi- 
ne in regelrna&igen Abstanden mit Saure, wie Essigsaure oder anderen verdunnten Sauren, gespult, urn das 
CaJciumcarbonat zu entfernen. 

Aus dem Stand der Technik sind eine Reihe von Patentschrif ten bekannt, die sich mit der Herstellung von 
Bicarbonat enthaltenden Dialysierfiussigkeiten fur die Blutreinigung beschSftigen. Insamtlichen Druckschrif- 

40 ten tstjeweils der Einsatz eines sauren Konzentrats und eines basischen Bicarbonat konzentrates vorgeschla- 
gen worden, wobei sich die pH-Werte beider Konzentrate jeweils durch die pH-Werte der eingesetzten disso- 
ziierbaren Salze (CaJciumchlorid, Natriumbicarbonat Oder Natriumcarbonat) zwangsiaufig ergeben. Dabei 
kann zusatzliche Saure zum sauren Konzentrat hinzugegeben werden, urn den Sauregrad anzuheben, d.h. 
den gemessenen pH-Wert zu senken, urn nach Vermischen mit dem basischen Konzentrat den physiologi- 

45 schen pH-Wert von etwa 7,3 zu erhalten. 

Vorrichtungen zur Herstellung einer Bicarbonat enthaltenden Dialysierf lussigkeit, Konzentrate und die 
Dialysierfiussigkeiten selbst sind beispielweise in der DE-A-31 46 425 = WO81/03180 (D1), der EP-A-022 922 
und der EP-A-086 553 sowie den in der letztgenannten Druckschrift zitierten Patentschrff ten beschrieben. 
Samtlichen Patentschrif ten ist gemein, daB sie keinerlei Korrektur des pH-Wertes fur das Bicarbonat enthal- 

50 tende Konzentrat vorschlagen, urn hierdurch die Calciumcarbonatausfallung nach dem Vermischen mit dem 
calciumhaltigen Konzentrat zu beschrdnken bzw. sogar aufzuheben. Dies ist insofern erWSrlich, als durch Zu- 
gabe von SSure bekanntlich das Bicarbonat-CO r Gleichgewicht auf die Seite des C0 2 verschoben, d.h. gas- 
formiges C0 2 freigesetzt wird. Dies macht besondere Maftnahmen zur Stabflisierung der Behalter notwendig, 
da ansonsten C0 2 entweicht und hierdurch wieder der pH-Wert angehoben, d.h. in den basischen Bereich ver- 

55 schoben wird. 

Insofern wurde aus chemischen Grunde n das be re its saure Calciumionen enthaltende Konzentrat weiter 
mit Saure angesauert, urn nach dem Vermischen mit dem Bicarbonat-Konzentrat die gewunschte Zusammen- 
setzung der Dialyseirf lussigkeit zu erhalten. 
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Ahniich wie bei der Hamodialyse wurde nach einem Vorschlag von Feriani und La Greca in der CAPD zur 
Wiedereinfuhrung des Bicarbonats anstelle des weniger physiologischen Lactats als Puffer das Bfcarbonat- 
konzentrat von dem Calcium enthaltenden Elektrotytkonzentrat in einem Zweikammerbeutel getrennt, der in 
5 der EP-A-161 471 beschrieben isL Weitere Verflffentiichungen dieser Autoren f inden sich in IntJ-ArtOrgans 
(1985), S.57-58 und in der Monographic "PERITONEAL DIALYSIS"-Proo2nd InLCourse (1986), S.14^148. 

Mit der in diesen Druckschriften beschriebenen Anordnung, in der die beiden Konzentrate in zwei mitein- 
anderverbindbaren Kammern gehaJten werden, IS&tsich ohne Schwierigkeiten eine Autoklavierung durchfuh- 
ren. Dennoch kann eine Calciumcarbonatausfallung nach dem Mischen oder wahrend der Behandlung im Pe- 
10 ritonealraum nicht ausgeschiossen werden, da unmittelbar nach dem Vermischen in relativ kurzen Zeiten 
(hochstens zwei Stunden) Calciumcarbonat ausfallt, was bei der Durchfuhrung der PeritoneaJdialyse nicht ak- 
zeptiert werden kann. 

Zur Vermeidung der Caldumcarbonatausffillung verwendeten die Autoren daher vend unnte Ldsungen von 
Natriumbicarbonat, d.h. einem Bicarbonatgehalt unter 30 mmol/l und einer Caiciumkonzentration von 1,5 
15 mmol/l in der fertigen Flussigkeit Abgesehen davon, da& hierdurch die Ausfflllungsgefahr immer noch nicht 
beseitigt war, reichten diese Bicarbonatkonzentrationen nicht aus, urn die Acidose der Patienten ausreichend 
zu korrigieren. So stiegen die Bcarbonatplasmaspiegel der Patienten nicht uber 22 mmol/l an und lagen meist 
deutiich darunter, wobei auf einen normalen Bicarbonatplasmaspiegel von etwa 25 mmol/l bezogen wurde. 

Der Erf indung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Natriumbicarbonat enthaltendes wassriges Konzen- 
20 trat zur Hersteilung einer bicarbonathaltigen Dialysierf tussigkeit zur Verfugung zu stellen, bei der nicht die Ge~ 
fahr besteht, daS beim Mischen oder innerhaib der Dialysebehandlungsdauer Calciumcarbonat ausfallt 

Die Losung der Aufgabe erfolgt dadurch, daft das Natriumbicarbonatkonzentrat so viel zugesetzte phy- 
siotogisch vertragliche SSure aufweist, daG der pH-Wert des Konzentrats unter 7,6 bei Raumtemperatur liegt 

Vorzugsweise stellt man den pH-Wert des Natriumbicarbonatkonzentrates mit der SSure auf einen pH- 
25 Wert von 7,2 - 7,4, insbesondere etwa 7,3 - 7,35 bei Raumtemperatur ein. 

Die Einstellung des pH-Werts auf 7,4 hat den Vorteil, daB der Carbonatgehalt in diesem Konzentrat etwa 
tausendmal niedriger ist als in Bicarbonatkonzentraten mit einem pH-Wert urn 8. Letztere Konzentrate werden 
nach dem Stand der Technik mit einem solchen pH-Wert und daruber (bis 8,8) in den Hande! gebracht, so daQ 
die Bildung von Mikrokristallen bzw. Prikeimen von Calciumcarbonat in den bekannten Konzentraten begun- 
30 stigt wird. Es kam daher bei den bekannten Konzentraten zu einer Ausfallung von Calciumcarbonat, selbst 
wenn zu den von Feriani et ai vorgeschlagenen Bicarbonatkonzentrationen unter 30 mmol/l in der fertigen 
Dialysierf lussigkeit weiteres Bicarbonat zugefuhrt wurde, urn die Bicarbonatkonzentration uber 32 mmol/l an- 
zuheben. 

Erf indungsgemaB wurde zusdtzlich festgestellt, da& es beim Mischen der bekannten Konzentrate zu lo- 
35 kalen Uberschreitungen des Loslichkeitsprodukts von Calciumcarbonat fur solche ubersattigten Ldsungen 
kommt, vor allem, wenn beim Durchmischen das Calcium im alkalischen Bereich mit dem dort vorhandenen 
Carbonat zusammentrifft, obwohl das Saurekonzentrat, also die Calcium enthaitende Elektroiytidsung, in der 
Regel so angesauert ist daB das Gemisch aus Elektroiytidsung und Bicarbonat konzentrat nach dem Vermi- 
schen einen pH-Wert im physiologischen Bereich von 7,2 - 7,4 erreicht Bei dieser Vorgehensweise hat es die 
ao Fachwelt unberucksichtigt gelassen, da& es bei der Mischung der beiden Konzentrate zu kurzfristigen signify 
kanten Uberschreitungen des LosHchkeitsproduktes von Calciumcarbonat im alkalischen Bereich kommt Die- 
se kurze Zeit ist jedoch ausreichend fur die Bildung von ublicherweise mit dem Auge noch nicht erkennbaren 
Calciumcarbonatkeimen, die je nach den physikalischen UmstSnden zu einer verzogerten Calciumcarbonat- 
ausfallung fuhren. Insofern ist also die bekannte Losung als metastabil zu betrachten, selbst wenn sie unmit- 
45 telbar nach dem Vermischen noch War erscheint, d.h. die Stabilitdt einer solchen Losung ist hinsichtlich des 
Nichtauftretens einer Calciumcarbonatausfallung erheblich vermindert Dies last sich bereits nach wenigen 
Minuten, manchmal auch nach einigen Stunden, feststellen, wenn es zu der gefurchteten Calciumcarbonat- 
ausfallung kommt 

Dabei sind Zeitpunkt und AusmaB der Aus^llung abhangig von der Konzentration beider Komponenten 
so (Calcium und Carbonat), dem lokalen" pH-Wert, der lonensta/ke der Losung sowie der Temperatur und dem 
Druck. 

Aufgrund des eingesteliten pH-Wertes bei der erf indungsgemSRen Lfisung kommt es jedoch nicht zum 
Oberschreiten des Loslichkeitsprodukts bei der Vermischung der beiden Konzentrate und somit nicht zu einer 
Calciumcarbonatausfallung, sofern das zwangslauf ig aus phystkalisch-chemischen Grunden vorliegende CO2 
55 in der Losung gehaJten wird. Nur wenn man die Losung offen stehen l§&t d.h. das C0 2 entweichen kann, 
kommt es durch die hierdurch zwangslauf ige Erhdhung des pH-Wertes auf 8 und daruber, wiederum zu einem 
Oberschreiten des Loslichkeitsproduktes nach Stunden und damit zu einer beginnenden Ausfallung von Cal- 
ciumcarbonat Dies hat jedoch fur die Diaiyse, insbesondere die Peritonealdialyse, keine Bedeutung, da bei 
der HSmodialyse die Dialysierf lussigkeit Idngst den Dialysef ilter durchlaufen hat und bei der Peritonealdialyse 
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langst sich das physblogische Gleichgewicht innerhalb des Peritonealraums eingestellt hat 

Es mud jedoch festgestellt werden, dafi es sich bei den hier beschriebenen Losungen urn hochkonzen- 
trierte Losungen handelt deren chemisches Verhaften, insbesondere das Ausf§JIungsverhaiten, nicht voraus- 
5 gesagt werden kan n. Insofern sind die vorstehenden E r lauter u ng en im Lichte der Erf indung zu sehen, die darin 
besteht, daG der pH-Wert der Bicarbonatkonzentrates zunachst unter 7,6 abgesenkt wird, und die so einge- 
steiite Konzentratlosung anschlie&end mit dem sauren, Calchimionen enthaltenden Konzentrat vermischt wird. 

Wie festgestellt, wird bei der Vermischung mit dem erf indungsgemfi&en Konzentrat eine Mfcrokristallisa- 
tion bzw. die BOdung von Prakeimen von Caictumcarbonat vermieden. In so hergestellten, ubersattigten L6- 
10 sungen ist die Einstellung der Gieichgewichte zwischen Calcium und den fur eine Komplexbildung mit Calcium 
in Frage kommenden Reaktionspartnern sowie den bereits zwischen den beiden Partner n gebildeten Korrv 
plexen gegenuber idealen Losungen erheblich verzogert Soweit ersichtiich, kommt es selbst bei einer Uber- 
schreitung des Loslichkeitsproduktes erst nach Stunden zu einer CaictumcarbonatausfaJiung. Insofern sind 
nach dem erf indungsgemS&en Verfahren hergestelite Losungen eher stabil noch bis zu Bicarbonatkonzentra- 
f5 tionen von etwa 60 mmoJ/i und bis zu Calciumkonzentrationen von etwa 5 mmoi/I. 

Die fur die Anwendung solcher Losungen in der CAPD notwendige Stability von 12 Std. (dwelltime over 
night) wird bei der fur den Ausgieich der Acid ose notwendigen Bicarbonatkonzentration urn das Doppeite uber- 
schritten. Erste Untersuchungen an Tier und Mensch haben dies bewiesen. 

Die erf indungsgemSGen Konzentrate, also das saure Konzentrat (A) und das basische Bicarbonatkonzerv 
20 trat (B) konnen auf die ubliche Weise, also gema& dem Stand der Technik, wie er in der Einleitung beschrieben 
ist, hergestellt werden. Erf indungswesentiich ist es dabei, daS das Bicarbonat konzentrat durch Zugabe von 
physiologisch vertraglicher SSure auf einen pH-Wert von hdchstens 7,6 eingestelit wird. 

Einsetzbare Sauren sind beispielsweise Salzsaure oder organische verstoffwechselbare Sauren, wie Es- 
sigsaure oder Milchsaure, wo bei allerdings festzustellen ist, daft die letztgenannten SSuren weniger bevorzugt 
25 sind, da die Fachwelt von der Acetat/Lactat-Losung wegkommen will. Daruber hinaus kann naturlich auch das 
"Anhydrid" der Kohlensaure, also C0 2 , soweit zugefugt werden, dafi der pH-Wert der Dialysierf lussigkeit unter 
7.6 gesenkt wird. Hieraus ist bereits ersichtiich, daft das fertige Konzentrat durch eine geeignete Wahl von Be- 
haltern davor geschutzt werden mu&, daa das in freien Gasblasen oder geldster Form voriiegende CO2 aus 
dem Konzentrat sich heraus!6st und der pH-Wert wieder ansteigL 
30 Ein einsetzbares watiriges Natriumbicarbonat enthaltendes Konzentrat, das mit einem sauren, Calciunv 
carbonat enthaltenden Konzentrat vermischt wird, kann folgende Zusammensetzung aufweisen: 72 mmol/l 
NaHC0 3l wobei der pH-Wert mit Hilfe von HCI auf 7,35 - 7,4 bei Raumtemperatur (25°C) eingestellt worden 
ist 

Dieses Konzentrat kann auf die ubliche Weise sterilisiert werden, beispielsweise durch AutoWavierung bei 
35 121°C Oder aber durch Sterilisation durch ein Sterilfilter (mitUere PorengroBe 0,2 urn), wobei der Filtrations- 
druck nicht > 1 bar sein soli. 

Dieses basische Konzentrat (B) kann mit einem sauren wa&rigen Konzentrat (A), das folgende Zusammen- 
setzung aufweist 
196 mmol/l Nad 
40 3,6 mmol/l Cad 2 
1 mmol/l MgCi 2 
im Verhaltnis von 1 : 1 vermischt werden. 

Dieses Konzentrat (A) wird in gteicher Weise sterilisiert und im Bedarfsfall dann mit dem Konzentrat (B) 
unter sterilen Bedingungen vermischt beispielsweise unter Zuhiifenahme des Doppelkammerbeutels, der in 
45 der EP-A-161 471 beschrieben ist 

AJs Material fur solche Kunststoffbeutel werden die ublichen polymeren Laminate eingesetzt Bei Kunst- 
stoffmaterialien sind jedoch deren Gasdurchlassigkeiten zu beachten. Insbesondere soil der geschlossene 
Beutel aus dem bicarbonathaltigen Bereich wdhrend einer etwa halbjShrlichen Lagerung nicht mehr ats 5% 
desurprunglichen CO r Gehalts verlieren, d.h. der Beutel soil im wesentiichen furGase, insbesondere C0 2 un- 
50 durchlassig sein. Fur dtese Zwecke weist daher ein derartiges Laminat eine Gassperrschicht, insbesondere 
eine Aluminiumschicht auf. Diese Anforderungen lassen sich auch durch Parameter werte ausdrucken. So sol- 
len derartige Beutelmaterialien eine Wasserdampfdurchlassigkeit von weniger ats Ig/rrftTag/bar bei 20°C, ge- 
messen nach DIN 53122 und eine COrDurchlassigkeit von weniger als Icr^/IOOurn/rr^/Tag/bar bei 20°C, ge- 
messen nach DIN 53380 aufweisen. In jedem Fall sollte der pH-Wert des Konzentrates innerhalb einer Band- 
55 breite von hochstens 0,15 Einheiten zwischen den Anfangs- und Endwerten schwanken. 

Andererseits konnen auch voneinander getrennte Gefa&e (Beutel, Flaschen), die somtt mehrere Kammern 
aufweisen, eingesetzt werden. Diese GefSBe werden zum Mischen der jewefligen Losungen miteinander durch 
ein geeignetes Verbindungssystem (Schlauchsystem) verbunden. 

Des weiteren werden die jeweOigen Konzentrate vorzugsweise in einem Verhaltnis von etwa 3:1 bis 1:3, 
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insbesonde re etwa 1:1, miteinander vermischt Die Mengen der Bektrolyte bzw. des osmotisch en Ag ens sind 
entsprechend dem gewdhlten Verdunnu ngsver hai tnis und der einzustellenden End konzentrationen vorzuwah- 
len. 

5 Andererseits konnen derartige Konzentrate naturlich auch unmittelbar in der Dialysemaschine zur Herstel- 
lung einer Diatys ierflu ssigke it fur die HamodiaJyse gemischt werden. 

Die erhaltene Losung weist dann 134 mmolT) Natriumionen, 1,8 mmol/l Calctumionen, 0,5 mmol/l Magne- 
siumionen sowie ca. 34 mmol/l Natriumhydrogencarbonat (Rest C02 und Carbonat-lonen) sowie Rest Chlo- 
ridionen auf. 

10 Im Bedarfsfall kann naturlich die Hydrogencarbonatkonzentration in der endgultigen Dialysierf lussigkeit 
entsprechend den Bedurfnissen der Patienten gewdhJt werden, was eine weitere unabhangige bevorzugte 
Ausfuhrungsform der Erf indung ist So lassen sich aus den Blutwerten eines uramischen Patienten das Ge- 
samt-C02t also tC0 2 , der B icarbonatg ehaJt des Blutes und daraus der Gesamt-Bicarbonatgehalt des Patienten 
ermitteln und berechnen. Hieraus kann die dem Patienten bei einer Behandlung zur Verfugung zu stellende 

15 Hydrogencarbonat-Menge individuell errechnet und durch eine entsprechende Wahl einer bestimmten Lflsung 
zur Verfugung gestellt werden. Insofern ist es mit dem Einsatz einer erf indungsgemaBen Losung mdglich, Pa- 
tienten von ihrer Acidose dadurch zu befreien, daft der Bicarbonat- Pool wdhrend einer Dialysebehandlung stets 
aufgefullt wird, so daft sich keinerlei Acidose-Zustande mehr ausbilden konnen. 

Daruber hinaus hat die Einfuhrung einer Bicarbonatdialysierflussigkeit mit physiologischem pH-Wert in 

20 den Peritonealraum den VorteO, da& nicht die naturliche Immunabwehr im Peritonealraum beseitigt wird, son- 
dern sich vielmehr entfalten kann. Neuere Erkenntnisse haben namlich gezeigt, da& die derzeit ublichen 
CAPD-Dialysierflussigkeiten mit einem pH-Wert von 5,1 - 5,4 praktisch die gesamte Immunabwehr von Ma- 
krophagen im Peritonealraum lahmlegen, somit also stets die Gefahr der Entstehung einer Peritonitis durch 
Einschleppen von Keimen entsteht Dies kann durch die Zurverfugungstellung einer Dialysierf lussigkeit mit 

25 physiologischem pH wirksam ver hinder t werden. 

Wie bereits festgestellt, kdnnen Dialysierf lussigkeiten unterschiedlichen Bicarbonatgehalts aus entspre- 
chend formulierten Konzentraten hergestellt werden, wobei 0 blicherweise von einem Bicarbonatgehalt von we- 
nigstens 20 mmol/l ausgegangen wird. Vorzugsweise sollte der Bicarbonatgehalt in derfertigen Flussigkeitzwi- 
schen 25 und 40 mmol/l liegen. Es versteht sich von selbst, dafc die tatsachlich eingewogene Bicarbonat-Menge 

30 etwas hoher liegt, da - wie vorstehend festgestellt - das Bicarbonat mit CO2 im Gleichgewicht liegt und sich 
bei einer Erniedrigung des pH-Werts von ursprunglich ca. 8 - 8,8 auf 7,3 - 7,4 CO2 aus Hydrogencarbonat bildet 
Diese CO r Menge hangt naturlich ab vom pH-Wert und liegt ublicherweise bei 5 - 10 % des ursprunglich ein- 
gewogenen Hydrogencarbonats, so da& die einzuwiegende Hydrogencarbonatmenge entsprechend zu korri- 
gieren ist. 

35 Anstelle von zwei Konzentraten (A) und (B) konnen naturlich auch drei Losungen in Form des sauren Kon- 
zentrates (A) und einer Natriumcarbonatldsung (B1) und einer Saurelosung (B2) eingesetzt werden. Dabei wer- 
den die beiden Losungen (B1) und (B2) zuerst gemischt, wobei (B2) einen derartigen Sauregrad auf weist, daft 
die endgultige Losung einen pH-Wert von hochstens 7,6 besitzt, wie dies vorstehend erISutert ist Diese Hy- 
drogencarbonatlosung entspricht dann dem vorstehend beschriebenen Konzentrat (B), das sich anschlie&end 

40 mit dem Konzentrat (A) vermischen l§Bt. 

Fertige Dialysierflussigkeiten kdnnen folgende Zusammensetzung in mval/l aufweisen: 
Ca 2 * = 0,5-5 bevorzugt 1 - 2 

Mg 2 * = 0-3 bevorzugt 0,5 - 1 ,5 

Q- = 90,5 - 121 bevorzugt 105 - 115 

45 Na + = 128-145 bevorzugt 135- 140 

IC=0-4 bevorzugt 1-3 

HCOf = 25-40 bevorzugt 28 - 35 

Wie festgestellt, wird durch die Sdure aus dem Hydrogencarbonat ca. 2 - 5 mmol/l C0 2 freigesetzt. das in 
dem Gemisch physikalisch geldst ist und mit gasformigem C0 2 im Gleichgewicht stent Insofern kann die fer- 

50 tige Losung einen Partiatdruck PCO2 von etwa 50 - 90 mm/Hg aufweisen. 

Insgesamt ist festzustellen, daG die fertige Dialysierflussigkeit im wesentfichen einen physiologischen 
Bektrolytgehalt aufweisen sod, der von Fall zu Fall patientenspezifisch angepa&tsetn kann. Es bestehen daher 
innerhalb dieses physiolgischen Bereichs bestimmte Formulierungsmoglichkeiten. 

Fur den Fall, da& die bicarbonat haltige Losung osmotische Eigenschaften aufweisen soil, was bei dem 

55 Einsatz fur die CAPD notwendig ist weist sie ein osmotisch wir ksames Agens in entsprechenden Mengen auf. 
Hierzu wird derzeit insbesondere Glucose eingesetzt Im vorliegenden Fall enthalt das saure Konzentrat ca. 
26 - 90 g Glucose/I, was bei der 1:1-Verdunnung zu einer Osmolaritat der Losung von etwa 350 - 550 mosm/l 
fuhrt VorteShaf terweise halt man den pH-Wert des sauren Konzentrats, das auch die Glucose enthalt bei 5,5 
- 6,2. Hierdurch wird beim Sterilisieren bei erhdhten Temperature n (121°C) gewdhrleistet, daft eine Karame- 
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lisierung der Glucose vermieden win). Dieser geringe Sauregrad des sauren Konzentrates verandert im Obrv 
gen kaum den pH-Wert der Mischung gegeniiber dem pH-Wert des basischen Konzentrats (B). da die Puffer- 
kapazitat des Natriumbicarbonat-Puffers eine derartige geringe Menge an Protonen ohne weiteres wegpuffert 

5 Wie bereils vorstehend erwfihnt, sind in den beiden Konzentraten (A) und (B) nur solche lonen getrennt 
zu haJten, die miteinander unter Btldung von schwerloslichen Carbonaten ausgefallt werden konnen. Anson- 
sten sind nur praktische Erwigungen mallgebend, in welchem der Konzentrate die Qbrigen Bestandteie vor- 
geiegt werden. Insofern werden also das Konzentrat (A) die Calcium- und Magnes iumsatze u nd das Konzentrat 
(B) das Natriumhydrogencarbonat auf weisen. Ansonsten entscheiden andere Gesichtspunkte (beisptelsweise 

10 der Sauregrad fur die Karamelisierung der Glucose), in welchem der Konzentrate die ubrigen Bestandteie, wie 
Kaiiumchiorid, Natriumchlorid u.dgl., vorgelegt werden. 
Das Beispie! erlfiutert die Erf indung. 

Beispiel 

15 

Konzentrat (B) 

Es werden 76 mmol/l Natriumhydrogencarbonat in 1 Liter Wasser eingewogen. Anschlie&end wird die er- 
haltene Ldsung mit 1 n HCl auf einen pH-Wert von 7,35 - 7,4 eingesteliL Dabei wird die gesamte Lfisung py- 
20 rogenfrei f ittriert und danach bei 121°C sterilisiert wobei - wie ublich - die in dem geschlossenen Gefa& auf- 
tretenden Clberdrucke bzw. Partiaidrucke kompensiert werden. 

Konzentrat (A) 

25 Es werden 

196 mmol/l NaCI, 
3,0 mmol CaCI 2 x 2 H 2 0, 
1 mmol/l Mgd 2 x 6 hfeO, 
1,66 mmol/l Glucosemonohydrat 
30 eingewogen, wobei dieses Gemisch mit Wasser auf ein Volumen von 1 Liter aufgefullt wird. Der pH-Wert wird 
mit 1 n HO auf einen Wert von 5,5 (einige Tropfen) eingesteliL 

Die so hergestellte Ldsung wird ebenfalls pyrogenfrei f Btriert und danach, wie das Konzentrat (B), hitze- 
sterQisierL 

Vorteilhafterweise werden beide Konzentrate vor dem Sterilisieren in einen 2-Kammerbeutel abgefullt, 
35 dessen Kammern durch eine aufbrechbare Verbindungseinrichtung miteinander in Fluidverbindung gebracht 
werden kdnnen. 

Dabei wird das Konzentrat (B) in der Kammer vorgelegt. die mit der AusfluRoffnung in Verbindug steht. 
Urn die beiden Konzentrate zu vermischen, wird dann die aufzubrechende Verbindungseinrichtung aufgebro- 
chen, wobei das Konzentrat (A) in das Bicarbonatkonzentrat (B) durch Druck auf den Beutel uberfuhrt wird. 
40 Die Durchmtschung der beiden Konzentrate erfolgt dadurch, daB die fertigen Mischungen wechselweise von 
der einen Kammer in die andere Kammer und zuruck gepumpt werden. 

Danach ist die Bicarbonatldsung fur die CAPD einsetzbar und weist folgende Zusammensetzung auf: 



Natrium 136 mmol/l 

Calcium 1,5 mmol/l 

45 Magnesium 0,5 mmol/l 

Glucose 0,83 mmol/l 

Hydrogencarbonat 38 mmol/l 

Chlorid 102 mmol/l 

pH-Wert 7.3 



50 Diese Losung weist nach 6-stundigem Stehen keine Trubung durch Ausflllen von Calciumcarbonat auf und 
kann auf die ubliche Weise fur die CAPD eingesetzt werden. 



Patentanspruche 

55 

1. Natriumbicarbonat enthaltendes calciumfreies wassriges Konzentrat zum Mischen mit einem Caiciumio- 
nen enthaltenden zweiten sauren Konzentrat fur die Hersteliung einer fur die Hamo- oder Peritonealdia- 
lyse einsetzbaren Dialysierf lussigkeit, die folgende Zusammensetzung in mval/l aufweist 

Ca 2 * = 0.5-5 
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Mg 2 * = 0 - 3 
CT = 90,5 - 121 
Na + = 128 - 145 
5 K + = 0 - 4 

HC0 3 = 25 - 40 

dadurch gekennzeichnet da& das Natriumbtcarbonatkonzentrat soviet zugesetzte physiologisch vertrag- 
liche Saure aufweist da& der pH-Wert unterhalb 7,6 liegt 

1 0 2. Konzentrat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dad der pH- Wert im physiologischen Bereich von 
7,2 -7,4 liegt 

3. Konzentrat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dad es soviel Natriumbicarbonat aufweist 
dad der Hydrogencarbonatgehalt der fertigen DiaJysierf lussigkeit wenigstens 20 mmol/l betrSgt 

15 

4 Konzentrat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dad der Hydrogencarbonatgehalt so groB ist dad 
die fertige Dialysierf lussigkeit 25 - 40 mmol/l Bicarbonationen aufweist 

5. Konzentrat nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet da& der pH-Wert durch eine phy- 
siologisch vertragliche Saure, insbesondere HCI eingestellt worden ist 

20 

6. Zweikammerbeutelsystem zur Herstellung einer fur die CAPD einsetzbaren DiaJysierf lussigkeit die phy- 
siologisch vertragliche Mengen an Natrium-, Calcium-, Chlorid- und Bicarbonationen sowie eines osmo- 
tisch wirksamen Agens aufweist wobei die eine Kammer des Beutelsystems ein saures, wenigstens Cal- 
chjmionen enthaltendes Konzentrat und die andere Kammer ein basisches, wenigstens Bicarbonationen 

25 aufweisendes calciumionenfreies zweites Konzentrat aufweist und beide Konzentrate nach Beseitigung 
der Kammertrennmittel miteinander unter Bildung der Dialysierf lussigkeit vermischbar sind, dadurch ge- 
kennzeichnet daB dem basischen Konzentrat soviel physiologisch vertragliche Saure zugesetzt ist da& 
der pH-Wert unterhaJb 7,6 liegt 

30 7. Zweikammerbeutelsystem nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da& die beiden Konzentrate in ei- 
nem Mischungsverhaltnis von 3:1 bis 1:3, insbesondere etwa 1:1, vorliegen. 



Claims 

35 

1. Sodium bicarbonate containing aqueous concentrate being free from calcium to be mixed with a second 
calcium ion containing acid concentrate for the preparation of a dialysis solution applicable for hemodial- 
ysis or peritoneal dialysis, said dialysis solution having the following composition ranges in mval/l: 

Ca^ = 0.5-5 

40 Mg 2 * = 0-3 

CT = 90.5 - 121 
Na + = 128 - 145 

IC = 0 - 4 
HCO3 = 25-40 

45 characterized in that the sodium bicarbonate concentrate comprises a physiologically acceptable acid 
added in an amount thus that the pH value is beneath 7.6. 

2. Concentrate according to daim 1, characterized in that the pH value is in the physiological range of 12 
-7.4. 

50 

3. Concentrate according to claim 1 or 2, characterized in that it comprises sodium bicarbonate in an amount 
such that the hydrocarbonate content of the finished dialysis solution is at least 20 mmol/l. 

4. Concentrate according to claim 3, characterized in that the hydrocarbonate content is in an amount such 
that the finished dialysis solution comprises 25-40 mmol/l of bicarbonate ions. 

55 

5. Concentrate according to one of claims 1 to 4, characterized in that the pH value has been adjusted by 
a physiologically acceptable acid, in particular by hydrochloric acid. 



7 



EP0 399 549B1 

6. Two-chamber bag system for the preparation of a dialysis solution applicable for CAPD comprising phys- 
iologically acceptable amounts of sodium, calcium, chloride and bicarbonate ions as well as an osmotic 
reactiv agent, one of the chambers of the bag system comprising an acid at least calcium ions containing 
5 concentrate and the other chamber an alkaline at least bicarbonate ions containing second concentrate 

being free from calcium and, after the removal of the chamber separation means, the two concentrates 
can be mutually mixed in forming the dialysis solution, characterized in that a physiologically acceptable 
acid is added to the alkaline concentrate in an amount such that the pH value is beneath 7.6. 

to 7. Two-chamber bag system according to claim 6, characterized in that the two concentrates are present in 
a mixture ratio of from 3:1 to 1:3, in particular of about 1:1. 

Revendications 

15 

1. Concentre aqueux exempt de calcium contenant du bicarbonate de sodium pour le melange avec un 
deuxieme concentre acide contenant des ions calcium en vue de la preparation d'un liqukJe de dialyse 
se pretant a I'hemodialyse ou a la dialyse peritoneaJe, qui presente la composition suivante en mval par 
litre: 

20 Ca^ =0.5-5 

MgT = 0 - 3 
CT = 90,5 - 121 
Na + = 128 - 145 
K* = 0 - 4 

25 HC0 3 " = 25-40 

caracterise en ce que le concentre de bicarbonate de sodium contient suff isamment d'acide physiologk 
quement acceptable ajoute pour que le pH soit inferieur a 7,6. 

2. Concentre suivant la revendication 1, caracterise en ce que le pH se situe dans le domaine physiologique 
a de 7,2 a 7,4. 

3. Concentre suivant la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'il contient suff isamment de bicarbonate 
de sodium pour que la teneur en hydrogenocarbonate du liquide de dialyse pret a I'usage soft d'au moins 
20 mmoles par litre. 

35 4. Concentre suivant la revendication 3, caracterise en ce que la teneur en hydrogenocarbonate est suff i- 
samment elevee pour que le liquide de dialyse prfit a I'usage contienne 20 a 40 mmoles par litre d'ions 
bicarbonate. 

5. Concentre suivant Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que le pM a ete ajuste 
40 au moyen d'un acide physiologiquement acceptable, en particulier HCI. 

6. Systeme de poche a deux chambres pour la preparation d'un liquide de dialyse se pretant a la dialyse 
pentoneale, qui contient des quantites physiologiquement acceptables d'ions sodium, calcium, chlorure 
et bicarbonate, de meme qu'un agent osmotiquement actif, une chambre du systeme de poche contenant 

45 un concentre acide contenant au moins des ions calcium et I'autre chambre contenant un deuxieme 
concentre aJcalin exempt d'ions calcium contenant au moins des ions bicarbonate et les deux concentres 
etant miscibles Tun a i'autre avec formation du liquide de dialyse apres suppression du moyen de sepa- 
ration des chambres, caracterise en ce que le concentre aJcalin est additionne de suff isamment d'acide 
physiologiquement acceptable pour que le pH soit inferieur a 7,6. 

50 

7. Systeme de poche a deux chambres suivant la revendication 6, caracterise en ce que les deux concentres 
sont presents dans un rapport de-m6lange de 3:1 a 1:3, en particulier d'environ 1:1. 
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